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*  Zwangerschap	–	12	jaar	
*  17	hoofdstukken	
*  Deel	1:	introductie		
*  Deel	2:	‘influencing	factors’	
*  Deel	3:	‘microbiota	en	(ontwikkeling	van)	fysiologische	

systemen’	
*  Darmstelsel,	immunologisch,	neurologisch	

*  Deel	4-6:	de	rol	van	microbiota	bij	kinderziekten	en	gedrag	
*  Deel	7:	microbiota	analyses	
*  Deel	8:	pre-	probiotica	en	synbiotica	

Boek	indeling	





Key	points:	
•  1e	18	maanden	van	groot	belang	

•  Lage	diversiteit,	lage	stabiliteit	
•  Functies	

•  Stimuleren	immuunsysteem	
•  Produceren	vitaminen	
•  Vertering	voedingsstoffen,	opname		
•  Barrière	ziekteverwekkers	(competitie)	
•  Bevorderen	darmwand/epitheel	(barrière	functie)	

•  Melkzuurbacteriën	(Lactobacillen,	bifidobacteria)	
•  ‘Critical	window	of	development’		

•  0-2	jaar:	ontwikkeling	microbiota	+	lichaamsfuncties		



Key	points:	
•  Dysbiose	

1.	‘Loss	of	key	stone	taxa’	(bv.	na	AB,	opgevulling	pathogenen)	
2.	‘Pathogenic	taxa	blooms’	
3.	Reductie	in	diversiteit	
4.	‘Functional	shift’	(bv.	BM	bifidobacterien	naar	vezel	metaboliserende	Bacteroides)	

•  NEC	(mortaliteit:	20-30%	VLB	<1500	gr	met	NEC)	
1	en	2.	+	Clostridium,	Enterobacteriaceae,	Escherichia	
1	en	3.	-	AB	gebruik	
•  +	BV,	probiotica	
	

•  AAD	(5-30%	gehospilatiseerde	pten)		
•  C.	difficile	(10-20%)	
•  Metronidazol,	probiotica	



Key	points:	
A	terme,	vaginaal,	BV	
•  Enterobactericeae,	Escherichia,	

Lactobacillus	à	<O2	à	
Bifidobacterium	

•  Th1	cel	stimulatie		

Prematuur,	keizersnede	
•  Staphylococcus,	

Enterobacteriaceae,	Clostridium	
à	Bifidobacterium	

•  Th2	cel	stimulatie		
IgE	IgA	



•  Vaginal	seeding	
•  Te	weinig	bekend	



Moment	1:	Zwangerschap	 Moment	2:	Geboorte		 Moment	3:	1e	levensjaren	

Voeding,	antibiotica,	familie	
omgeving	(genen)	

Keizersnede,	vaginaal	
bevallen	thuis,	ziekenhuis,	

(leeftijd,	gewicht)	

Stress,	gewicht,	voeding,	
antibiotica		



Zwangerschap:	maternale	stress	
	

	
	

	

Bifidobacterium	

Weinig	cor*sol	+	weinig	gerapporteerde	stress	
Gastrointes*nale	symptomen	22%	
Allergische		symptomen	0%	



	

	
	

	

Veel	cor*sol	+	veel	stress		
Gastrointes*nale	symptomen	38%	
Allergische	symptomen	43%	
 

Weinig	cor*sol	+	weinig	gerapporteerde	stress	
Gastrointes*nale	symptomen	22%	
Allergische		symptomen	0%	

Bifidobacterium	

Escherichia	

Lange	termijn!	
•  Verhoogd	maternaal	PNS	à	baby	30	dagen	à	6	jaar	



Zwangerschap:	maternaal	gewicht	
	
	
	
Overgewicht	beïnvloedt	mogelijk	darmbacteriën	bij	moeder	en	kind	Gohir,	2015	
	

	
	

	
Bifidobacterien,		
Akkermansia	

Clostridium,	
Staphylococcus		



•  Keizersnede	(spoed/electief)	
o.a.	verlate	BV,	AB	gebruik	
	

	

Genus:	Bacteroides,	diversiteit	Bacteroidetes	(4	mnd),	
bifidobacteria	

Staphylococci,	C.	difficile	
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- 	Meer	risico	atopische	ziekten	(eczeem,	astma,	allergieën),	mogelijk	overgewicht	



Bifidobacteria,	
B.	fragilis			

Clostridium,	
Enterbacteriaceae	(e.g.	
Klebsiella,	E.	Coli),	
Enterococcus,	S.	Aureus	

•  Maternaal	antibiotica	gebruik	(penicilline,	gentamycine,	ampillicine)	

•  IV	antibiotica	(Groep	B	Streptococcen)	
•  Lange	termijn	effecten	microbiota	kind	onbekend,	
						zwangerschapsduur	agankelijk	
	

•  Ziekenhuis	bevalling/hospitalisatie	
•  2	dagen:	meer	C.	difficile,	minder	Bifidobacteriaceae	
•  4-6	dagen:	1	maand	meer	C.	difficile,	minder	Bifidobacteriaceae	en	

B.	fragilis	
	
•  Thuisbevalling	

•  Minder	risico	op	astma	7	jaar	bij	kinderen	met	ouders	met	allergieën	
-						Minder	aanwezigheid	C.	difficile		



•  Postnataal	AB	behandeling	(>	risico	allergieën,	astma,	obesitas)	
1.	Na	geboorte	gentamicine,	ampicilline	(IV):		
minder	bifidobacteria,	lactobacillen,	Bacteroidetes,		
meer	Proteobacterien		
	 	-	tot	2	maanden	zichtbaar	na	AB	behandeling	(meer	Proteobacterien;						
<	Bifidobacterium	species)	
	
2.	1-3	maanden:	

Minder	bifidobacteria,	lactobacillen	and	Bacteroides		
Meer	Enterobacterien	Fallani	et	al.,	2010		
	

3.	6	maanden:	
Ceftriaxone	(5	dgn	IV):	totaal	minder	bacteriën,	geen	lactobacillen,		
	minder	Enterobacteriaceae	en	enterococci	

	
4.	1-2	jaar:	

Amoxicilline	(oraal):	minder	verschillende	bifidobacterie	stammen,	
evenveel	bifido	stammen		



Bifidobacteria	
lactobacilli		
70-80%	
Kashtanova	et	al.,	2016		

	
Verteren		
borstvoeding	suikers	
(HMO)	

Sommige	
Bifidobacterium	
soorten	
Bezirtzoglou		
et	al.,	2011	

Bacteroides,	clostridia		
(C.	difficile,	E.	Coli,		
Enterobacteriaceae)		

Grotere	diversiteit	



Key	points	en	toekomst	
1.	Voeding	
Flesvoeding	
-  Of	en	evt.	hoe	gerelateerd	aan	ziekten	onbekend	
Borstvoeding	++	

-  HMOs,	Immuunglobulinen,	voedingsstoffen	
-  Borstmelk	microbioom	helpt	bij	optimale	kolonisatie	

	
2.	Weinig	bekend	over	‘mixed	feeding’	en	baby	microbioom	
	
3.	Stoppen	borstvoeding,	start	vast	voeding,	of	combinatie	drijft	
maturatie	naar	volwassen	microbioom?	
	
4.	Effect	van	moedermelk	metabolieten/bioactieve	stoffen	apart	op	
compositie	van	baby	microbioom	(gv.	lactoferrine,	lysozymen,	
immunoglobulinen,	melk	proteinen,	lipiden)	



Immuun	programmering	
•  IgG	via	placenta	
•  IgA	via	BV	
•  Mogelijke	start	in	utero	
•  Intestinale	B	en	T	cellen	foetus	
					>	12-14	weken	zwangerschap	
	

	



Key	points:	
•  Microbiota	primair	signaal	gezond	functionerend	intestinale	

barrière	en	immuunsysteem	
•  Omgeving	tijdens	zwangerschap	mogelijk	van	invloed	immuun	

maturatie	(bv	boerderij)	

Toekomst:	
•  Grotere	pediatrische	cohorts	met	gedetailleerde	

immunologische	en	klinische	uitkomstmaten	
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Key	points:	
•  Microbiota	belangrijk	maturatie	gastro-intestinale	stelsel	(GE)	

•  Verandering	leefstijl,	medische	interventies	à	verandering	
microbioom	+	metabolieten	à	structurele	veranderingen	GE	

•  SCFAs	en	PAs	belangrijk	GE	ontwikkeling	
	
Toekomst:	
•  Definitie	gezond	intestinaal	microbiota	per	persoon	

•  Genetica,	omgeving		
•  Gezondheid	moeder,	CS,	perinataal	AB	gebruik:	metabolieten?	
•  Meer	informatie	SCFAs	profielen	en	PAs,	om	impact	gedurende	

lactatie	beter	te	begrijpen	



Key	points:	
•  Gut-brain	axis:	bidirectionaal	via	nervus	vagus,	

immuunsysteem	(cytokinen)	en	metabolieten	
(neurotransmitters)		

	
•  Bacterie	stammen	kunnen	gedrag,	emoties	en	

cognitie	beinvloeden		
•  AB	tijdens	zwangerschap	à	afwijkende	

microbiota	foetus	en	foetale	neuronale	
ontwikkeling	(muizen)	

•  ENS	ontwikkeling:	germ	free	à		
	<	ENS	zenuw	densiteit,	<	motiliteit,	<zenuwen	
	naar	nervus	vagus	
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Toekomst		
•  Welke	signalen	worden	uitgezonden	door	microbiota,	opgevangen	door	

ENS,	nervus	vagus	en	immuunsysteem?	
•  Hoe	worden	signalen	vanuit	microbiota	precies	verwerkt	in	hersenen?	
	
•  ‘Critical	window	of	development’	

•  Maternaal	AB	gebruik/maternaal	stress/stress	vroege	leven,		
						via	microbiota,	op	neurologische	ontwikkeling	kind?	Lange	termijn	en					
psychiatrische	aandoeningen?	

•  MicroRNA	(epitheel	cellen)	à	innestelen	darmbacteriën	en	mogelijk	
expressie	beïnvloeden	

•  Dierstudies	en	in	vitro	modellen	



Key	points	
•  Microbiota	kan	immuunrespons	beïnvloeden	
•  Afwijkende	microbiota	compositie	jonge	leeftijd	(toename	clostridia,	

afname	bifidobacteria	en	diversiteit)	
•  Eczeem,	astma,	allergieën,	wheezing		

•  Rota	vaccin	respons	gecorreleerd	aan	microbiota	baby’s	(Harris,	2017)	
•  WAO	richtlijnen	
	





	
Toekomst		
•  Rol	voor	pre-probiotica	ter	preventie	en	behandeling	allergieën.	
•  Grote	langdurige	RCTs	om	effectiviteit	specifieke	stammen	te	

evalueren.		
Leidend	tot	advies	dosis,	timing	en	duur	pre-	of	probiotica.	

•  Effectiviteit	nieuwe	pre-	of	probiotica	stammen	onderzoeken.	



Key	points	
•  Effectiviteit	behandelingen	microbiota	management	bij	IBD,	IBS,	

coeliakie,	DM1	bij	kinderen	teleurstellend	
•  Oorzaak:	te	weinig	bekend	ziekte	specifieke	microbiota	

‘signatures’	
•  Patronen	dysbiose	verschillen	

•  Afnemen	monsters	proefpersonen	
•  Opslag		
•  Analyse	methoden	
	

•  IBD,	IBS:	VSL#3,	studies	kinderen<volwassenen	
•  Coeliakie,	DM1/2:	te	weinig	bewijs	effectiviteit	probiotica	kinderen	



Toekomst	
•  Microbiota	mogelijk	diagnostische	biomarker	ziekteactiviteit	IBD,	

coeliakie,	DM	type	1	
•  Identificeren	ziekte	specifieke	‘signatures’	IBD,	coeliakie,	DM	
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Key	points	
•  IBS/FAP/FC:	rol	voor	probiotica		

•  Motiliteit,	frequentie,	hardheid	
ontlasting	

•  Obesitas:	teleurstellende	lange	
termijn	effecten	probiotica	gebruik	

	
Toekomst	
•  Meer	studies	IBS/FAP/FC/infectieuze	

gastro-intestinale	ziekten:		
•  Voor	bepalen	optimale	dosis,	

duur,	stammen,	combinatie	van	
stammen	



Key	points	
•  Probiotica	(L.	Reuteri	DSM	17938)	

kan	aanbevolen	worden	aan	BV	
baby’s,	niet	flesvoeding.	

	
Toekomst	
•  Microbiota	en	inflammatoire	

veranderingen	monitoren	in	
probiotica	studies	

•  Grote,	kwalitatief	goede,	
pragmatische	clinical	trials	met	
gevalideerde	uitkomstmaten	

•  Pooling	data	
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Key	points	
•  Veel	verschil	microbiota	

verschillende	niches	
•  Pathogenen	vaak	commensalen	
•  Respiratoire	en	orale	ziekte:	

dysbiose	in	relatie	met	biofilms	
•  Kinderen	met	recidiverende	

oorinfecties	mogelijk	profijt	van	
microbiota	management	
therapieën		
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Toekomst	
•  Meer	onderzoek	bij	kinderen	ipv	volwassen	met:	
1)	Polymicrobieel	perspectief		
2)	Meer	begrip	ziek	en	gezond	

•  Idenficatie	‘key	species’	in	verschillende	respiratoire	en	orale	niches	
•  Meer	kennis	van	respiratoire	en	orale	microbiota	compositie	
•  Meer	kennis	biofilm	formatie	en	interactie	met	micro-organismen	
•  Dysbiose	à	ziekte	OF	ziekte	à	dysbiose?	
•  Meten	activiteit/functionaliteit	+	drager	reacties	(e.g.	epitheel	gen	

expressie,	immune	cel	activatie)	

•  Meer	kennis	consequenties	AB	gebruik	jonge	leeftijd	
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Toekomst	
•  Karakteristieken	‘core	microbiome’	in	kinderblaas?		
•  Duur	AB	en	meer	risico	profilering	ter	voorkoming	lange	profylaxe	
•  Microbiële	blaas	identificatie	mogelijk?		
•  Beschermende	factoren	identificeren	



Key	points	
•  Monsters	zsm	opslaan	-80	gr	C	
•  Duidelijke	instructies	+	pictogrammen	gebruiken	collectie	
•  Analyse	technieken	laten	aansluiten	op	onderzoeksvraag	+	populatie	

grootte	
	
Toekomst	
•  Meer	onderzoek:	Archaea,	viruses	en	fungi	
•  Van	associatie	naar	causaliteit!		



Key	points	
•  Probiotica	bij:	

•  Gastro-enteritis	
•  Respiratoire	infecties	
•  NEC	
•  Eczeem	
•  Infant	colic,	IBS	
•  Oprispingen	
•  AAD	
•  H.	Pylori	infectie	
•  (IBD/constipatie	niet	geïndiceerd	bij	kinderen)	
	



Toekomst	
•  Wat	is	een	gezond	gebalanceerd	darmmicrobiota	bij	pasgeborenen?	
•  Rol	(epi)genetica	op	darmmicrobiota	compositie?	
•  Sprake	van	een	‘window	of	opportunity’?	
•  Hoe	pre-	en	probiotica	voorschrijven?	
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Key	point	
•  Veilig	baby’s	en	tijdens		
zwangerschap	
	
Toekomst	
•  Ziekte	of	behandeling	

meer	bijwerkingen	in	
controle	groep	
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SYMPOSIUM	





Dank	voor	jullie	aandacht!	
	

Vragen?	


